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論文内容の要旨
自己抗体産生を伴う高ガンマグロプリン血症や抗原抗体複合体の沈着により惹起される致死的なループス腎炎に特
徴づけられる SLE (systemic lupus erythematosus) 疾患に於て， B細胞機能の異常元進がその病態の主たる要因で
あると考えられてきたが，最近T細胞が疾患の発症及び進行に深く関与している事が示唆されている。しかし，加齢
に伴って疾患が顕在化する SLE 疾患に於て，如何なる T細胞異常が存在し，それらが疾患の発症及び進行とどのよ
うに関連しているのかは未だに不明な点が多い。
本研究では，加齢に伴って SLE 様自己免疫疾患が顕在化する (NZBxNZW) Fl モデルマウスを用いて，疾患の発
症及び進行と関連して出現する T細胞異常及びその発現機構について解析した。
その結果，以下に示す実験結果が得られた。 1 )正常マウス胸腺内での T細胞初期分化は， CD4-8- • CD4+8+ • 
CD4+8-/CD4-8+ 胸腺細胞と段階的に進行する事が知られている o (NZBxNZW) Fl マウスの胸腺に於ては，自己免
疫発症の直前(約20週齢頃)から CD4-8- ， CD4+8-，及び CD4-8+ 胸腺細胞の割合の増加と共に CD4+8+ 胸腺細胞の
減少に起因する T細胞亜集団での偏向が誘導される事がフローサイトメトリーを用いた二重或いは三重染色法での解
析で明らかにされた。特に， CD4+8 胸腺細胞が著しく増加した。 2 )正常マウスに於て， CD4+8+ 細胞では TCR
(T細胞抗原受容体)の発現が始まり， CD4+8-/CD4-8+ 胸腺細胞の一部は成熟末梢 T細胞に強く発現される Qa-2
抗原を弱いながら発現するようになると共に，未熟 T 細胞マーカーである CD24 抗原の発現を低下させるようになるO
これに対して， (NZBxNZW) Fl マウスの CD4+8+ 胸腺細胞では TCR の発現強度が僅かではあるが増強する事， そ
して殆どの CD4+8-/CD4-8+ 胸腺細胞は Qa-2 抗原を強く発現するのに伴って， CD24 抗原の発現を著しく低下させ
る事が明らかとなった。 3) 吏に， in vivo での BrdUrd (5-bromo-2' -deoxyuridine) の取り込み実験により実際に
生体内で増殖が克進している胸腺細胞は CD4+8+ 亜集団であることから， (NZBxNZW) Fl マウスの胸腺では CD4+
t から CD4+8-CD4-8+ 胸腺細胞への分化過程が冗進している事が強く示唆された。 4 )加齢に伴って現れる
(NZBxNZW) Fl マウスの胸腺に於ける T細胞異常は， T前駆細胞が成熟分化する微小環境の異常ではなく， T前駆
細胞自身の機能失調に起因する事がX線照射骨髄キメラマウスを用いた実験により示されたo 5) 一方，胸腺のみな
らず (NZBxNZW) Fl マウスの末梢リンパ組織である牌臓に於ても，加齢に伴い CD4T 細胞が正常の約 3 倍に増大
する事が明らかとなった。また， T細胞の・活性化マーカーである CD69 分子が CD4T 細胞に強く発現されている事も
判明した。 6) 更に， (NZBxNZW) Fl マウスの牌臓 CD4T 細胞では， CD8T 細胞と比較して， TCR を介した情報伝
達に不可欠な CD3t鎖 (TCR 複合体の一つ)のチロシンリン酸化が in uiuo で冗進している事がウエスタンプロッ
ティング法による解析で明らかとなった。
以上，自己免疫疾患発症の直前(約20週齢頃)から， (NZBxNZW) Fl マウス胸腺に於て， CD4+8+→CD4+8- 胸腺
細胞への分化が冗進している事，また末梢でも TCR を介する刺激により活性化されたと思われる CD4T 細胞が増大
している事が示唆された。また，この異常は加齢に伴って顕在化する T前駆細胞自身の欠陥に起因する事も明らかと
なった。これらの結果から， (NZBxNZW) Fl マウス胸腺に於て， T細胞初期分化過程での加齢に伴う異常から生成
した自己反応性 CD4T 細胞は，末梢で自己抗原等の刺激により恒常的に活性化・増大された状態にあり，高レベル
の自己抗体産生を誘導するものと考えられる。
論文審査の結果の要旨
山下元三君は，多様な自己抗体産生に特徴づけられる SLE 様全身性自己免疫疾患を自然発症する (NZBxNZW)
Fl モデルマウスを用いて，疾患の発症及び進行と関連して認められる T細胞異常は，胸腺内に於ける T細胞初期分
化過程での加齢に伴う異常から生成する自己抗体産生誘導に関わる自己反応性 CD4T 細胞の活性化に起因し， また，
この異常はT前駆細胞自身の欠陥に起因するという興味深い知見を見いだした。
本研究は，全身性自己免疫疾患の発症機序を解明する上で有用な情報を提供するものであり，博士の学位に値する
ものと思われる。
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